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[/invention a pour objct un procede pour prepa- 
rer des amidines de la serie des 5-dibenzo-[£>, e] 
[l,4]-diazepines, ces amidines ayant pour formule : 
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ainsi que Ieurs sels d'addition et leurs derives d'am- 
monium quaternaires. Dans la formule (I), Z de- 
signe un atome de soufre, un groupe sulfonyle 
(-SO-) ou un groupe amino ayant pour formule 
-(N-R!)- dans laquelle R x est de I'hydrogene, un 
groupe dissociable tel qu'un radical acyle, un radi- 
cal alcoyl ou alkenyle avec 1 a 5 atomes de C ou 
un groupement -X-Y, dans lequel X est une chaine 
d'hydrocarbure normaie ou ramifiee avec 1 a 5 ato- 
mes de C et Y est un groupement amino dialcoyle, 
par exemple un groupement dimethylamino ou di- 
ethylaraino ou un groupement cycloalcoylamino, 
contenant le cas echeant d'autres atomes hetero, 
plus specialement 0, S ou N, qui peut comporter 
des atomes C communs avec, X les atomes d'azote 
du noyau pouvant porter, de leur cote, de I'hydro- 
gene ou un groupement alcoyle, hydroxyalcoyle ou 
alcoxyaicoyle, par exemple un groupement pyrro- 
lidine, piperidino, morpholino ou N.-methyl-pipe- 
razino; R.. et R 3 , qui sont identiques ou differents, 
designent de I'hydrogene, des radicaux aryle ou 
aralcoyle qui peuvent comporter des substituants 
de la meme nature que R 4 , des restes alkenyle ou 
alcoyle avec 1 a 5 atomes de C qui, le cas echeant, 
peuvent former en commun un noyau qui peut por- 
ter comme autres atomes hetero du 0, S ou N, le N 



pouvant, de son cote, porter de I'hydrogene ou un 
radical alcoyle, hydroxyalcoyle ou aicoxyalcoyle ou, 
finalement, des groupements amino ou aminoalcoyle 
qui peuvent etre alcoyles. R 4 et R s sont identiques 
ou differents et designent de I'hydrogene, des ato- 
mes d'halogenes, des radicaux hydroxy, des radi- 
caux alcoyle, alcoxy ou alcoylmercapto contenant 
1 a 3 atomes de C ou des groupements trifluoro- 
methyle. 

On obtient ces composes en soumettant un derive 
d'uree ayant pour formulc : 
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dans laquelle Z, R„ R 3 , R., et R r> ont les signi- 
fications sus-indiquees excepte que R t ne peut pas 
etre de I'hydrogene, a des conditions deshydratantes, 
par exemple a Taction, pendant plusieurs heures, de 
deshydratants tels que le dichlorure de zinc, le chlo- 
rure d'aluminium, le tetrachlorurc d'etain, Pacide 
phosphorique et analogues, le cas echeant en pre- 
sence d'un solvant inerte ayant un point d'ebulli- 
tion approprie, tel que le benzene, 1c toluene, etc., 
mais de preference par chauffage avec de 1'oxy- 
chlorure de phosphore dans du toluene seion la 
reaction Bischler-Napieralski. 

Les produits dans lesquels R 2 est de I'hydrogene 
sont obtenus par ce procede en partant de compo- 
ses correspondants contenant un groupement disso- 
ciable, par exemple un radical acyle en position 5 
qui est dissocie apres que le noyau a ete ferme. 
Un autre procede pour preparer les composes en 
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question consiste a transformer un derive de dia- 
zepine ayant pour formuie : 

A 

/\/ N ^ C \/\ 

I ! I ("0 

dans laquelle Z, R 4 et R r , ont les significations 
sus-indiquees et dans laquelle A est un atome d ? ha- 
logene ou un radical alcoxy ou alcoylthio conte- 
nant au plus 3 alomes de C, avcc de Fammoniac 
ou une amine primaire ou secondaire substitute con- 
venablement et ayant pour formuie HNR-R^, par 
exemple la diethylamine, la piperidine, la morpho- 
line, la N-raethylpiperazine, des aminoalcoyl-dial- 
coylamines a chaine rectiligne ou ramifiee ou ana- 
logues. Pour les produits, dans lesquels Z est un 
atome de soufre, un radical sulfoxyde ou un grou- 
pement amino tertiaire. on prefcre les imidohalo- 
genures comme matieres initiales alors que, pour la 
preparation de produits dans lesquels Z designe 
un groupement amino secondaire, il est plus avan- 
tageux de partir d'ethers imido-sulfures. Particulie- 
reraent inattendu est Ie pouvoir reactif excellent des 
imido-halogenures dans lesquels Z designe du sou- 
fre. La transformation de Fimidohalogenurc. de 
Tether imido ou de Tether imido-sulfure avec 
Famine a lieu avantageusement en chauffant 
les constituants. selon leurs proprietes physiques 
et. eventuellement. en utilisant un diluant inerte 
tel que Ie dioxane. Ie xylol, le mesitylene. la 
decaline ou analogue, pendant environ 1 a 3 
jours a une temperature de preference supe- 
rieure a 150°, le chauffage se faisant avec reflux 
ou en tube scelle. L'amine est. dans ce cas, utilise 
de preference avec un exces au moins trois fois 
molaire. La reaction est souvent catalysee avec un 
acide et, a cet effet, on peut ajouter au melange de 
reaction quelques gouttes d'acide acetique glacial 
(par exemple 5 gouttes pour 10 g du derive de 
diazepine). Apres concentration du melange de 
reaction, on repartit avantageusement le residu entre 
de Tether ct de Feau et en enleve la base formee 
par exemple par extraction avec de Facide chlorhy- 
drique ou acetique dilue. Dans la solution du chlor- 
hydrate ou de Facetate, clarifiee au besoin avec du 
charhon actif, on peut precipiter la base avec de 
Fammoniaque et, dans le cas ou elle cristallise bien 
et est difficilement soluble dans Fether, on peut 
Fisoler directement par filtration et, sans cela, la re- 
prendre dans Fether et traiter la solution dans 
Fether de la maniere usuelle par lavage avec de 
Feau et par sechage sur du sulfate de sodium. La 
purification plus poussee a lieu par recristallisation 
ou par distillation sous un vide eleve. 

Ii est evident que la chaine laterale basiquc, du 



moment que R- et R :: ne designent pas en meme 
temps de Thydrogcne. peut egalement etre intro- 
duite par etages en transformant Ie compose de di- 
azepine selon la formuie fill) d r abord avec de 
Fammoniac ou avec une amine primaire et en intro- 
duisant ulterieurement R 2 et/ou R 3 . 

D'autres atomes X de la chaine laterale basique 
pen vent. Ie cas echeant. egalement etre alcoyles 
ulterieurement. Si Ton part, comme matiere ini- 
tiale. cFun produit ayant pour formuie I III* avec 
R L = hydrogene. on peut egalement introduire a 
la position 5, le cas echeant ulterieurement. un 
groupement alcovle ou alkenyle ou un groupement 
-X-Y. 

Finalement, on peut egalement obtenir des pro- 
duits dans lesquels Z correspond a un radical 
sulfoxyde, en oxydant de la maniere connue un 
derive correspondant de la thiazepine. 

Les bases, obtenues selon un de ces procedes. 
sont jaunes, elles peuvent cristalliser dans plusieurs 
cas ou sont sans cela distiilables sous un vide eleve 
sans se decomposer. Elles possedent, vien que par 

la presence du groupement amidine l"-X=C-K < > et 
abstraction faite des aulres atomes d'azote basique 
qui existent parfois, une basicite suffisante pour 
former avec des acides inorganiques et organ iques, 
par exemple de Tacide chlorhydrique, bromhydri- 
que. sulfurique, nitrique, phosphorique, acetique, 
oxalique, malonique, succinique. maleique. malique 
tartrique, toluosulfonique et analogues, dans de 
Feau. des sels d'addition stables, et les produits peu- 
vent egalement etre utilises sous cette forme. 

Pour obtenir les derives d'ammonium quaternai- 
res des composes selon la formuie (I.), on peut par- 
tir ou bien des composes selon la formuie ill) ou 
(III) qui comportent deja des atomes d'azote qua- 
ternaire ou bien on peut quaterniser les atomes 
d'azotes susceptibles d'etre quaternises ulterieure- 
ment apres la formation des bases < I ) de la ma- 
niere connue, par exemple par traitemenl avec 1 
ou 2 equivalents roolaires d'un sulfate de dialcoyle, 
d\m halogenure d'alcoyle ou d'un sulfonate d'al- 
coyle. 

Les matieres initiales selon la formuie ill) peu- 
vent etre obtenues par des methodes connues, par 
exemple par transformation de o-amino-diphenyla- 
mines avec du cyanate de potassium, du phosgene 
ou du carbonate de chlore avec traitement subse- 
quent avec une amine avant pour formuie (R 2 -H- 

Les composes, utilises comme matieres initiales 
selon la formuie nil), sont obtenus par exemple 
par une cyclisation thermique d'acides o-nitro-di- 
phenylamino - o' - carboxyliques, convenablement 
substitues. en lactame dont la forme tautomere cor- 
respond a la formuie (III). A etant un radical 
hydroxy. Par traitement du lactame. d'une part, 



avrc flu penUftuIfure de phosphore clans de la pyri- 
dine bouillante, on obtient le thiolactame jaune 
(formule HI; A=SH; forme tautomere) soluble 
dans une lessive alcaline et a partir de celui-ci, par 
alcoylation avec de i'alcali et du sulfate de dial* 
coyle, Tether imido-sulfure (formule III; A = S- 
alcoyle), les deux etages fournissant de bons ren- 
dements. D'autre part, on obtient a partir du lac- 
tame, par traitement avec un melange d'oxychlo- 
rure de phosphore et de pentachlorure de phos- 
phore, i'imido-chlorure et, d'une maniere analogue, 
les autres imino-halogenures. 

Les bases, faisant Pobjet de 1'invention, leurs sels 
et ieurs derives quaternaires sont de nouveaux com- 
poses qui peuvent etre utilises comme substances 
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actives dans des medicaments, phis specialement 
comme analgesiques, chemotherapeutiques, antihis- 
taminiques ainsi que comme antiphlogistiques et 
anti-cedemiques. 

Par exemple. le 8 - cbloro - 11 - N - methyl - 
piperazino - 5 - dibenzo - [b, e] [1, 4] -diazepine, 
obtenue selon F exemple 30 ci-apres, possede, comme 
I'a montre un essai fait avec des animaux, les pro- 
prietes d'un neuropiegique avec un efFet analge- 
sique, parasympatholytique et sympatholytique pro- 
nonce. L'efTet analgesique est determine par la me- 
sure du seuil de douleur pour une excitation elec- 
trique de la pulpe dentaire d'un lapin. L'effet du 
produit est compare dans le tableau I ci-dessous 
a ceux obtenus avec les analgesiques connus. 

Tableau I 







Souil <lc douleur 




Subslnncp 


Dosn 
on volumo 


en % 
dea rtfferencps 


on fi ampere 


Duree 
de I'eilet 




mtf/kg 
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heures 


8-chloro- ll-N-m6thyl-pip^razino-5-dibenzo- [b, e][l ,4] 


1,75 

0,45 
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^> 800 
350 
231 
313 
300 


> 500 
300 
160 
220 
250 
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// 


1,5 
2 
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1,5 

3,5 




3 







II est a noter que les quantites de codeine et de 
d-propoxyphene correspondent en volume a 1/7 de 
la DL 50 (souris) alors que la quantite du com- 
pose de diazepine, necessaire pour obtenir un efTet 
comparable, correspond seulement a 1/150 en 
volume de la DL.™ (souris). 

Ci-dessous, on donne quelques exemples nulle 
ment limitatifs concernant la preparation * de cer- 
tains des composes en question. 

Exemple 1. — On fait bouillir 7,05 g de N 
methyl - o - ureidodiphenylamine avec 15 ml d'oxy- 
chiorure de phosphore dans 140 ml de toluene 
ahsolu pendant trois heures avec reflux, ce qui 
provoque la separation d'un produit jaune-rouge 
sirupeux. Apres evaporation du solvant, on decom- 
pose le residu avec une solution diluee d'ammo- 
niac, on reprend la substance organique, obtenue 
sous la forme d'une huile visqtieuse, dans du chloro- 
forme, on lave l'extrait dans le chloroforme avec 
de l'eau, on seche sur du sulfate de sodium et on 
concentre par evaporation. Comme residu, on ob- 
tient 6,58 g d'un residu jaune qui passe a l'etat 
de mousse sous vide et qui, en etant reparti entre 
Tether et. Pacide chlorhydrique dilue passe en plus 
grande partie dans 1'acide. La base est liberee avec 
de 1'ammoniaque a partir de l'extrait dans i'acide 
chlorhydrique, elle est separee par filtration avec 
aspiration et est lavee avec de l'eau. Apres sechage, 



le produit est recristallise dans l'acetone-ether de 
petrole et on obtient 4,2 g (61 % de la theorie) 
de 5 - methyl - 11 - amino - 5 - dibenzo -[6, e] 
[1, 4] -diazepine jaune ayant un P.F. = 167-168°. 

La N - methyl - o - ureido- diphenylamine utilisee 
comme matiere initiale, peut etre obtenue sous la 
forme d'aiguilles ayant un P.F. 181-183°, avec 
un rendement de 90 % en versant du cyanate de 
potassium, en faible exces et en refroidissant, dans 
une solution de N • methyl - o - amino - diphenyla- 
mine dans de Tacide acetique, en separant par filtra- 
tion avec aspiration le precipite, forme par dilu- 
tion avec de l'eau et apres un repos, en lavant 
avec de 1'acide chlorhydrique dilue et avec de l'eau 
et en recristallisant dans de l'acetone-eau. 

Des produits identiques a celui obtenu selon 
l'exemple 1 sont prepares, certains etant obtenus 
toutefois avec un rendement plus mauvais, en utili- 
sant de 1'acide phosphorique, du chiorure d'alumi- 
nium ou du dichlorure de zinc comme agent de 
condensation. 

Exemple 2. — En procedant comme dans l'exem- 
ple 1 mais en supprimant le solvant, on obtient, a 
partir du derive d'uree corespondant, la 11-piperi- 
dino - 5 - dibenzo - [b, e] [1, 4]-thiazepine, ayant 
un P.F. = 133-134°, avec un rendement de 12 % 
de la theorie. 

Exemple 3. — On dissout 3,5 g de 11-chloro- 

1. 
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5-dibenzo-[6, c] [1, 4]-thiazepinc dans 40 ml de 
xylol absolu, on traite avec 4,3 g de piperidine 
et on chauffe pendant 5 heures avec reflux. Le 
melange de reaction est traite avec de Peau et est 
rendu aicalin avec une iessive de soude concentree. 
La couche de xyloi est enlevee, lavee avec de i'eau 
jusqu'a etre neutre et est extraite avec de Tacide 
chlorhydrique. Les extraits acides sont rendus alca- 
lins avec une solution ammoniacale concentree et 
Thuile precipitee est extraite avec de Tether. La 
solution dans Tether est lavee avec de Teau et est 
concentree par evaporation. Le residu est cristal- 
lise avec de Tether-ether de petrole. On ohtient 
3,4 g de ll-piperidino-5-dibenzo-[6, e] .[1.4] thia- 
zepine qui a un P.F. = 133-134° et est identique 
au produit de Texemple 2. 

Exemple 4. — On procede comme dans Texem- 
ple 3 mais on part de Tether imido-sulfure et de 
N-methyl-piperazine tout en utilisant une trace d'a- 
cide acetique glacial comme catalyseur. On obtient 
la 11 - methyl - piperazino - 5 - dibenzo -[b, e] 



[1, 4]-diazepine qui a un P.K. = 181-185" \ dans 
de Tacetone-ether de petrole) avec un ren dement 
de 87 7c de la theorie, 

D line maniere analogue a celle des exemple? pre- 
cedents, on obtient, a Taide de matieres initiale? 
convenables, les produits indiques dans le tableau II 
suivant. Dans la deuxieme colonne on indique selon 
lequel des exemples precedents on procede. Par K. 
on indique que la reaction n'a pas lieu avec reflux 
mais bien dans un tube scelle. Dans les autres 
colon nes, A indique le reste correspondant du com- 
pose initial selon la formule III. On designe par 

/R 2 

le groupement correspondant dans 



R4 



les composes selon les formules I et II. On designe 
par R, et R- les substituants correspondants dans 
les composes selon les formules I. II et III. Dans 
la derniere colonne. Ae designe de Tether. Pe de 
Tether de petrole et Ac de Tacetone. 



Tableau II 
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Dfethykmine 


-SCH3 


\n./ 
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-N(C 2 H 5 )2 


42 




6 


3 




-SCHs 


\ N / 
H 


H 




61 


129-131° 
(dans Ae/Pe) 


7 


3 






! 

H 


H 




85 


201-203" 
(dans Ac/Pe) 


8 


3 


as - dimethyl - ethy- 
lenediamine. 


-SCH 3 


\ N / 
! 

H 


H 


-NH-CH 2 -CH 2 -N(CH;02 


76 


145-146° 
(dans Ae/Pe) 


9 


3 


as-di^thyi-^thylenc- 
diamine. 


-SCH3 


\n/ 

H 


H 


-NH-CH 2 -CH 2 -N(C 2 H 5 )2 


81 


* 205-210° 
0,01 Torn 


10 


3 


y- dimethyiamino- 
propylamine. 


-SC 2 H 5 


\ N / 
! 

H 


H 


- NH-CH2-CH2-CH 2 -N(CH 3 )2 


86 


148-150° 
(dans Ae/Pe) 


11 


3 


y-morphoUno- pro- 
pylamine. 


-SCHs 


1' 
H 


H 


/ \ 
-NH-(CH2):i-N^ ^0 


62 


167-170° 
(dans Ac/Pe) 


12 


3 


1 - dim£thykmino- 
4-amino-pentane. 


-SCH 3 


\ N / 
1 

H 


H 


-NH-CH-(CH 2 ) 3 ~N(CH 3 ) 2 

i 

CH 3 


83 


+ 204-208° 
0,05 Torr. 
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N \ 
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64 


157° 
(dans Ae/Pe) 


15 


3 
3 


as~dim6thyl - 6thy- 
lenediamine. 


-0C2H5 


in 

CH3 


IT 

n 




52 


167-170° 
(dans Ae/Pe) 


16 


y- dimcthylamino- 
propylamine.. . . 


-SC2H5 


\m/ 
1 

CH3 


H 


- NH-CH2"CH2-CH2-N(CH 3 )2 


Do 


14/— i*y u 
(dans Ae/Pe) 


17 
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N-methyl-pipera- 
zine. 


con 


IN 

i 

CH 3 


n 


/ \ 

- IN IN-^M3 


73 


124-125° 
(dans Ae/Pe) 


18 
19 
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N- methyl -pipera- 
zine. 


-LI 


MN ' 

CH 3 


ri 


— IN 1N-V-»±13 

\ / 


80 


124-125° 
(dans Ae/Pe) 


3 
3 


N - methyl - pipcra- 
zine. 


-Br 


^ IN ' 

! 

CH 3 


IT 


/ \ 

— IN IN-L.H3 


70 


124-125° 
(dans Ae/Pe) 


20 


N - methyl - pipera- 
zine. 


-ULH3 


IN ' 

i 

CH 3 


tr 
ri 


— IN IN-L.1I3 

\ / 


42 


124-125° 
(dans Ae/Pe) 


21 
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as -dimethyl -ethy- 
lenediamine. 
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\m/ 
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11 


2-OCH3 


-NH-tH2-CH2-IN(LH3;a 
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0 ( 


w 


22 
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N- methyl -pipera- 
zine. 


-SCH3 


x IN x 

i 

H 


0 r\rvs 


-IN IN-Lns 

\ / 


78 


(e) 


Zo 
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as - dimethyl - ethy- 
lenediamine. 
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IN 
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H 


q nru 

0-UL.X13 
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(/) 


Z4 
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n' Ns n-ch-* 


85 


182-184° 
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25 
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as - dimethyl - pipe- 
razine. 


-SCH3 


\ N / 

i 

. CH 3 


7-Cl 


-CH-CH2-CH2-N(CH3)a 


63 


155-156° 
(dans Ae/Pe) 
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26 
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N - methyl - pipera- 
zine. 


-SCH 3 


\ K / 

CH 3 


7-ci 


\-Clh 

\ / 


% 
51 


201-203° 
(dans Ac/HsO) 


27 
28 


4 




-SCH 3 


\ N / 

1 

H 
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-N 

\_ 


27 


148-151° 
(dans Ae/Pe) 
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as - dimethyl - ethy- 
lenediamine. 


-SCHa 


\ N / 
H 




- NH-CH 2 -C1 J 2 -N(CH 3 )2 


83 


156-158° 
(dans Ae/Pe) 


29 
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N - methyl - pipera- 
zine. 


-SCH 3 


H 


8- a 


\ ? -CH 3 


76 


181-183° 
(dans Ac/Pe) 
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N - methyl - pipera- 
zine. 


-SCH 3 
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- ^-CHii 
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l-diethylamino— 4- 
amino-pentane. 


-SCH 3 


H 




CH 3 
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fe) 


32 
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\ N / 
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7-Cl 


/ 
\ 


83 


ICQ ICQo 


33 


4 


as • diro^thyhmiino - 
ethyienediamine. 


-SCHa 


\ N / 
H 


7-Cl 


- nn- \-*ia 2 — \_fii2— ii^xij^2 


60 


1 C 7 1 CQo 


34 


3 


N - methyl - pipera- 
zine. 


-SCH 3 


! 

H 


7-Cl 


-N^ ^ *-CH 3 

\ / 


69 


178-179° 


35 


1 






\n/ 

CH 3 


H 


-NH2 


61 


167-168° 


36 


1 






\ N / 
i 

CH 3 


H 




59 


157° 
(dans Ae/Pe) 


37 


3 


N — m&hyi— pipera- 
zine. 


-SCH 3 


\ N / 
CH 3 


8-OCH 3 


-N^" ~^N-CH 3 


50 


139° 


38 


3 • 


N - methyl - pipera- 
zine. 


-SCH 3 


\ N / 
1 

CH 3 


3-CH 3 




65 


168-170° 
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A 


Z 


a, ou Hj 




<D ? 

c 2 


P.F. uu l».K. * 
<lc lu base 


art 
DV 


5 


N - methyl - pipera- 
zine. 


-SCH3 


^ N 
1 

H 


8-CH3 


-N^ \-CHa 


0/ 
,'o 

72 


188-190° 


Aft 


5 


as- dimethyiamino- 
ethylenediamine. 




\n/ 
1 

H 


8-CH3 


- NH-CH2-CH2-N(CH 3 )2 


52 


175-177° 




3 


N — methyl — pipera- 
zine. 


CPU, 


\ N / 

1 

CH 3 


0-LH3 


/ \ 

- IN N-CH3 

\ / 


62 


171-173° 


4Z 


Q 


in — mctnyl- pipera- 
zine. 


CPU 


\n/ 

N IN ' 

\ 

H 


3-C1 


/ \ 

- N N-CH3 


60 


169-171° 


43 


3 


as- dim6thylamino • 
ethylenediamine. 


-SCH3 


1 

H 


3-C1 


/CH 3 
-NH-CH 2 -CH 2 -N( 

X CH 3 


55 


136-137° 


44 


2 






1 

(CH 2 )2 

1 

/ N \ 

CH 3 CH 3 


H 


-n' \-ch 3 

\ / 


55 


153-154° 
(dans Ac/Pe) 


45 


2 






\ N / 
1 

(CH 2 ) 2 
CH3 CH 3 


H 


-NH 2 


50 


160-161 
ct 167-168° 
(dans Ac/Ae/Pe) 


46 
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1 
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CH 3 CH 3 


H 


-0 


76 


135-137° 
(dans Ac/Ae/Pe) 
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1 
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H 


-NH 2 


72 
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(dans Ac/Pe) 
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CH 3 CH 3 


H 


-N(CJl3)2 


86 


117-118° 
(dans Ac/Pe) 
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it 


1 g 


Amine initials 


A 


z 


It, on H- 


V 


1 1 


ou I'.E. * 
tie la l>U5c 


49 


2 






(CH 2 ) 2 

(!) 

CHa 


H 


-N(CH 3 ) 2 


% 

59 


166-167" 
(dans Ac/Pe) 


50 


2 






(CHzh 

/V 

CH 3 CH 3 


H 




1 

61 


95-100° 
(dans Ac/Pe) 


51 


3 


N - methyl - pipera- 
zine. 


-a 


S 


II 


/ \ ! 

-N N-CH3 84 

\_/ ! 


102-103° 
(dans Ae/Pe) 


52 


3 


Dimethylamine . . . 


-CI 


s 


H 


-N(CH 3 ) 2 


73 


121-122° 
(dans Ac/Pe) 


53 


3 


5 - dimethylamino- 
cthyiamine. 


-CI 


s 


H 


-NH-CH 2 -CH 2 -N(CH 3 ) 2 


41 


96-97° 
(dans Ae/Pe) 


54 


3 


as-dimet hyl- hyd ra- 
zine. 


-a 


s 


H 


-NH-N(CHa)2 


50 


181-183° 
(dans Ae/Pe) 


55 


3 


N - methyl - pipera- 
zinc 


-Cl 


\ jy/ 
H 


3-OCHa 


-N^ Jn-CH 3 


76 


212-214° 


56 


3 


N , N' - trimethyl - 
ethylenediamine. 


-Cl 


i 

H 


H 


yCH 3 /CH 3 
X CH 2 -CH 2 / ^CH 3 


69 


* 168-169° 
0,01 mm 


57 


3 


N t N' - trimethyl - 
ethylenediamine. 


-Cl 


H 


8-C1 


/CH 3 /CH 3 
- N N v 
\3h-CH/" X CH 3 


81 


103-106° 


58 


3 


N - methyl - pipera- 
zine. 


-Cl 


H 


8-CF 3 


-l/ \-CH 3 

\ / 


75 


193-194° 


59 


3 


N - methyl - pipera- 
zine. 


-Cl 


\n/ 
CH 3 


4-SCH3 


/ \ 
-N^ ^N-CH 3 


62 


140° 


60 


3 


N - methyl -pipera- 
zine. 


-Cl 


\«/ 
H 


2-CI 


-N \-CH 3 

\ / 


88 


203-205° 



Remarques concernant le tableau 11 (derniere b. On a obtenu un d-tartrate hygroscopique (1 : 

colonne) : 1 mole) ; 

a. Le monochlorhydrate se decompose a 230- c. On a obtenu un d-tartrate hygroscopique ll : 

240°; Imole); 



d, Le dichlorhydrate hygroscopique fond au-des- 
sus de 160°; 

e. Le dichlorhydrate dihydrate hygroscopique se 
decompose a 21() (> ; 

/. On a obtenu un dichlorhydrate hygroscopique; 
g. Le dichlorhydrate fond, avec decomposition, a 
244-246°. 

Exemple 61. — On traite une solution de 2,1 g 
de 5 - methyl - 11 - N - methyl.- piperazino - 5- 
dihenzo - [L e] [1, l]-diazepine, preparee selon 
Texemple 17, dans 10 ml de benzene avec une 
solution de 0,87 g (quantitc equimolaire) de sulfate 
de dimethyle neutre dans SO ml de benzene et on 
obtient, en chaufTant, un precipite cristallin d'un 
sel quatemaire. Apres un repos jusqu'au lende- 
main, ce sel est separe par filtration et est lave 
avec de Tether. Le rendement est presque quantita- 
tif et il s'agit done du sel monoquaternaire. Ii est 
hygroscopique et ne se laisse pas recristalliser. Le 
fait que le spectre d'absorption dans Tultraviolet 
est identique a celui de la matiere initiale prouve 
que Tatome d'azote basique, qui porte deja un radi- 
cal methyle, du reste N-methyl-piperazine, a ete 
quaternise. 

II est bien entendu que les produits obtenus par 
les procedes faisant Tobjet de invention, dans le 
cas ou ils sont utilises comme remedes en thera- 
peutique, et considered en eux-memes, ne font pas 
partie du domaine de protection de ^invention, sous 
Tempire de la legislation en vigueur au moment du 
depot de la demande. 

RKSL'MK 

L'invention a pour olsjet un procede pour prepa- 
rer des amidines de la serie des 5 - dibenzo - 
[/>, a] [1, 4] -diazepin.es ayant pour formule : 



R 2v /R:) 



s II 
|7 




dans laquelle Z designe un atome de soufre, un 
groupe sulfoxyde (-SO-) on un groupe amino 
ayant pour formule -iN-R^)- dans laquelle Ri est 
de Thydrogene, un groupe dissociable tel qu'un 
radical acyle, un radical alcoyle ou alkenyle avec 
1 a 5 atomes de C ou un groupement -X-Y dans 
lequel X est une chaine d'hydrocarbure normale 
ou ramifiee avec 1 a 5 atomes de C et Y est un 
groupement amino dialcoyle, par exemple un grou- 
pement dimethylamino ou diethylamino ou un grou- 
pement cycloalcoylamino, contenant le cas echeant 
d'autres atomes hetero, plus specialement 0, S ou N, 
qui peut comporter des atomes C communs avec X, 
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les atomes d'azote du noyau pouvant porter, de 
leur cote, de Thydrogene ou des groupements al- 
coyle, hydroxyalcoyle ou alcoxyalcoyle, par exem- 
ple un groupement pyrrolidino, piperidino, morpho- 
lino ou N^-methyl-piperazino; R 2 et R 3 , qui sont 
identiques ou differents, designent de Thydrogene, 
des radicaux aryle ou aralcoyle qui peuvent com- 
porter des substituants de la memc nature que R|, 
des restes alkenyle ou alcoyle avec 1 a 5 atomes 
de C qui, le cas echeant, peuvent former en com- 
mun un noyau qui peut porter comme autres atomes 
hetero du 0, S ou N, ie N pouvant, de son cote, 
porter de Thydrogene ou un radical alcoyle, hy- 
droxyalcoyle ou alcoxyalcoyle ou, finalement, des 
groupements amino ou aminoalcoyle qui peuvent 
etre alcoyles. R 4 et R s sont identiques ou differents 
et designent de Thydrogene, des atomes d'halogenes, 
des radicaux hydroxy, des radicaux alcoyie, alcoxy 
ou alcoylmercapto contenant 1 a 3 atomes de C 
ou des groupements trifluoromethyle; et, en outre, 
les sels d'addition et les derives d'ammonium qua- 
ternaires, caracterise en ce qu'on sou met un derive 
d'uree ayant pour formule : 



R2 V /R.i 
I 

NH-CO 



dans laquelle Z, R^ R L ., R*. R, et R r , ont les signi- 
fications sus-indiquees excepte que Ri ne peut pas 
etre de Thydrogene ou un derive d'ammonium qua- 
temaire du derive d'uree susdit a des conditions 
deshydratantes, plus specialement par chaufTage avec 
de Toxychlorure de phosphore dans du toluene, le 
"cas echeant avec dissociation ulterieure d'un groupe 
dissociable Ri ou avec oxydation ulterieure d'un 
atome de soufre Z pour former le groupe sul- 
foxyde; ou qu'on transforme un derive de diaze- 
pine ayant pour formule : 




dans laquelle Z, R 4 et R r , ont les significations 
sus-indiquees et dans laquelle A represente un atome 
d'halogene ou un groupement alcoxy ou alcoylthio 
contenant au plus 3 atomes de C ou un derive 
d'ammonium quaternaire de ce groupement, avec de 
Tammoniac ou une amine primaire ou secondaire 
substitute correspondante ayant pour formule HNR 2 
R 3 dans laquelle R* et R 3 ont les significations sus- 
indiquees ou sont, le cas echeant, seulement intro- 
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duits ulterieurement, !e cas eeheant egaiement avec 
introduction uiterieure d'un radical aicoyl ou al- 
coylene ou d'un groupement -X-Y dans la position 
5 ou avec oxydation uiterieure d'un atome de soufre 
Z pour former le groupement sulfoxyde; les pro- 
duits de reaction pouvant etre obtenus comme 
bases iibres ou comme sels d'addition avec des aci- 



des appropries ou pouvant ulterieurement etre trans- 
formes en derives d'ammonium mono-ou diquater- 
naires. 
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